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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
もっとも代表的なヒト障臓プロテアーゼであるトリプシンは,膝臓消化酵素群のなかで鍵酵素と呼ぶべ
き分子であるといえる｡ 牒消化酵素のほとんどは前駆体 (プロ酵素)として合成 ･分泌され,消化管内で
トリプシンによる特異的な限定加水分解によってはじめて活性化されるからである｡ サザンハイブリダイ
ゼーションによると,ヒトゲノムにはトリプシン遺伝子が少なくとも10コピー存在しているが,このうち
遺伝子レベルおよびタンパク質レベルで解析されているのは,トリプシンⅠ型およびⅡ型の2種類だけで
ある｡ 本論文は,トリプシンの新規アイソフォームを遺伝子レベルから解析することを試み,既知のトリ
プシンとはアミノ酸配列が一部異なり,特徴的な性状を示す新規アイソフォームを発見することに成功し
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たものである｡評価できる主要な点は以下のとおりである｡
(1)ヒト障臓cDNAライブラリーを系統的にスクリーニングして,新規 トリプシンアイソフォーム
cDNAをクローニングすることに成功した｡その構造を決定することによって,既知の トリプシンⅠ,
Ⅱとそれぞれ86,88%のアミノ酸配列における相同性を示すことを明らかにした｡
(2)新規 トリプシンアイソフォームcDNAを大腸菌ペリプラズムで発現させ,活性を有する組み換え体
タンパク質を取得することに成功した｡この標品を用いて生化学的特性を詳細に調べたところ,既知のト
リプシンを100%阻害するに足る濃度のタンパク性 トリプシンインヒビターではほとんど阻害されないと
いう興味深い知見を得た｡この性質は,既知 トリプシンとは際だって異なるものである｡
(3)新規 トリプシンアイソフォームとタンパク性 トリプシンインヒビターとの分子的相互作用をゲル膿
過カラムで調べたところ,両分子は安定な複合体を形成しえないことが確かめられ,これによってインヒ
ビターに抵抗性を示すメカニズムを分子レベルで明らかにすることに成功した｡
(4)新規トリプシンアイソフォームのインヒビター抵抗性は,活性中心近傍に位置する198番目の残基
が,既知のトリプシンではGlyであるのに対し,Argに置換されていることに起因している可能性を,Ⅹ
線解析データを元にしたコンピュータシミュレーションによって考察した｡このことによって新規 トリプ
シンが示すユニークな特性をタンパク質の立体構造レベルで説明する仮説を提出した｡
(5)インヒビターに抵抗性を示す トリプシンアイソフォームがモデル動物であるラットの障臓にも発現
していることを見出し,これをクローニングした｡組み換え体を調製し,invitroで調べたところ,他の
プロ酵素の活性化を促進する効果が認められた｡このことから,インヒビターに抵抗性を示すトリプシン
アイソフォームは,栄養素の消化に寄与する一方,障炎のような疾病を促進する危険性もあることを明ら
かにした｡
以上のように,本論文は食品栄養学,酵素化学に寄与するところが大きい｡
よって,本論文は博士 (農学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,平成9年 2月14日,論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果,博士 (農学)の学位
を授与される学力が十分あるものと認めた｡
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